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Résumé
Les ARN non codants (ARNNC) sont des transcrits non traduits qui jouent des roles

clés et variés dans la cellule. Notre travail décrit une analyse basée sur la construction
et le calcul de matrices (comptage, fréquence et poids-position) pour définir les
signatures moléculaires existantes au sein d’une méme famille d’ARNnNc. L'objectif

de ce travail est de detecter un motif structural d’ARNr16s et d’ARNt a partir d'un



alignement multiple, et d’en calculer le score correspondant. L'analyse des scores
calculés permet de confirmer la présence de motifs communs et de classer des
séquences génomiques au sein de familles de géenes leur correspondant.

Mots clés : ARNnc, Matrice Poids-Position, Alignement Multiple, Motif.

Summary:
Non-coding RNAs (ncRNAs) are untranslated transcripts that play key and varied

roles in the cell. Our work describes an analysis based on the construction and
calculation of matrices (counting, frequency and weight-position) to define the
existing molecular signatures within the same ncRNA family. The aim of this work is
to detect a structural motif of 16s rRNA and tRNA from a multiple alignment, and to
calculate the corresponding score. The analysis of the calculated scores makes it
possible to confirm the presence of common motifs and to classify genomic sequences

within families of genes corresponding to them.



Keywords : ncRNA, Position Weight Matrix, Multiple Sequence Alignment, Motif.
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INTRODUCTION

L’avénement spectaculaire de la biotechnologie a permis I’acquisition de données
génomiques (et protéomiques) massives impossibles a gérer ou a utiliser sans systéemes
informatiques pertinents.

Parmi les challenges a relever pour la bioinformatique, est notamment la
classification et I’annotation de toutes ces données. Cela se manifeste dans le domaine

agroalimentaire, environnemental et surtout de santé publique.

La classification des données issues du Next Generation Sequencing (NGS) est
I’un des défis majeurs qui fait face aux bioiformaticiens car nécessite des applications
de plus en plus précises et crédibles afin afin de faire face a un tel tsunami génomique.
Ainsi, les bases de données spécifiques et généralistes sont dans I’obligation de
structurer leurs données en les classifiant dans des ébiologiquement distinctes afin

d’assurer une meilleure gestion voire une exploitation plus efficace.

Dans ce travail, nous proposons une approche basée sur les calculs statistiques
programmés en langage python, afin de définir des signatures (motifs) moléculaires
représentatives de familles de genes RNA 16S et RNAt prises comme exemple de

travail.



1. RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE
1.1 Les ARN non codants :

La séquence non codante est une région d'un géne qui ne détermine pas directement
la séquence en acides aminés de la protéine correspondante. Un ARN non codant
(ARNNnm), produit lors de la transcription de 'ADN, n'est pas traduit en proteine par
les ribosomes.

Il existe aujourd'hui une grande variété d'’ARN non codants, et il semble que la
majorité des genomes soient transcrits en ARN, tandis que seulement 1,2 % de
I'’ADN du génome humain, par exemple, est traduit en protéines.

La partie non codante du génome est activement transcrite, donnant lieu a la
production de milliers d'/ARN non codants de différentes longueurs, qui sont
capables de réguler les réseaux de génes.

Les ARN non codants peuvent étre classés en fonction de leur taille. Les petits ARN
non codants ont une taille inférieure a 200 nucléotides et comprennent les petits
ARN inférieurs (SiRNA), les micro-ARN (miRNA) et les piARN (piwi-Associated
small RNA).

D'autre part, les transcrits de plus de 200 nucléotides sont appelés ARN longs non
codants (ARNInc).

1.1.1 Différents types d’ARN non codants
Les ARN ribosomiques sont des ARN qui forment les ribosomes et qui sont
associés a des protéines. Chez les eucaryotes, on distingue différents types
d'’ARNTr tels que I'ARNTr 5S, 5.8S, 18S et 28S.
Les ARN de transfert sont des ARN impliqués dans la traduction et qui se lient
spécifiqguement a un codon de trois nucléotides, en associant un acide aminé

spécifique déterminé par le code génétique.



Les SINE sont des ARN transcrits a partir de petits éléments nucléaires
intercalés, qui peuvent exploiter le systeme de réplication des LINE. Chez
I'hnomme, les sequences Alu sont les principaux SINE produits.

Les petits ARN nucléaires (ARNsn) sont des ARN présents dans le noyau des
eucaryotes et qui sont impliqués dans I'épissage des ARNm.

Les petits ARN nucléolaires (ARNsno) sont des ARN présents dans le nucléole
et qui contribuent a la maturation des ARNTr.

Les petits ARN interférents (pbARNI) sont des ARN dérivés d'un génome étranger
qui, par appariement complémentaire, induisent la dégradation des ARNmM
correspondants.

Les micro-ARN (miARN) sont des ARN codés par la cellule elle-méme
(contrairement aux pARNI) et qui régulent I'expression de certains genes en
modulant la traduction des ARNm complémentaires.

Les larges ARN non codants intergéniques (Linc RNA) sont des ARN de grande
taille qui peuvent réguler I'expression des genes en s‘ancrant probablement a des
régulateurs transcriptionnels complémentaires situés au niveau des promoteurs.
Un exemple d'un tel ARN est MALATL.

Les ARN interagissant avec les protéines piwi sont des ARN qui inhibent la

réplication des rétroéléments endogenes.

1.1.2 Caractéristiques des longs ARN non codants

Les longs ARN non codants sont des ARN d'une taille généralement
supérieure a environ 200 nucléotides qui ne possédent que peu ou pas de capacité
a coder pour des protéines. Le potentiel codant de ces ARN peut étre évalué en
analysant divers parametres tels que les cadres de lecture, les codons d'initiation
et de terminaison, ainsi que les sites d'épissage. La classification des longs ARN
non codants peut également se baser sur leur localisation dans le génome. Par
rapport au géne codant le plus proche, un long ARN non codant peut étre
intragénique (partiellement chevauchant les séquences d'un gene codant) ou

intergénique (entre deux génes codants). De plus, la transcription de 'ARN non



codant peut se faire dans le méme sens ou dans le sens contraire de I'ARN

messager du géne de référence.

Il est important de souligner que les longs ARN non codants sont
généralement moins conservés que les genes codants lorsqu'on les compare entre
différentes espéces de vertébrés. Cependant, lorsqu'on étudie des especes
étroitement liées comme la souris et I'nomme, on observe souvent des séquences
orthologues. Il convient de noter que tant que nous ne comprendrons pas les
mécanismes de signalisation utilisés par les longs ARN non codants pour
interagir avec d'autres molécules, il sera difficile d'évaluer le degré de

conservation de leurs parties fonctionnelles élémentaires.

Il est intéressant de noter que certains longs ARN non codants partagent
certaines caractéristiques structurelles avec les ARN messagers. Une fraction du
transcriptome non codant est composée d’ARN multi-exoniques qui subissent des
processus d'épissage, tout comme les ARNm. Ces ARN non codants multi-
exoniques sont également polyadénylés et possedent une coiffe a leur extrémité 5'.
D'autre part, il existe des longs ARN non codants sans introns qui sont transcrits de
maniere bidirectionnelle a partir de sites d'initiation généralement situés dans des
régions amplificatrices. Certains de ces sites amplificateurs produisent également
des ARN non codants multi-exoniques, tout comme les ARN non codants issus de

régions promotrices.

A T'heure actuelle, il est difficile de déterminer si les longs ARN non codants
dérivés de régions amplificatrices ont des fonctions distinctes en fonction de leur
structure bidirectionnelle ou multi-exonique. De plus, il a été observé que les
promoteurs de génes codants peuvent également produire des longs ARN non
codants dans le sens opposé de la transcription du géne associé [4,5]. Au-dela de
leur simple caractéristique de transcription, la fonction de ces longs transcrits n'est

pas encore connue.

1.1.3 Fonctions des longs ARN non codants



Les longs ARN non codants ont été associés a diverses fonctions, mais leur réle
précis dans les processus physiopathologiques et le maintien de I'noméostasie
cellulaire reste a déterminer. Cependant, I'étude de systémes modéles a permis de
comprendre certains mécanismes moléculaires liés a cette nouvelle classe de
molécules. En particulier, les longs ARN non codants jouent un réle important en

tant que régulateurs de la transcription.

Un grand nombre de longs ARN non codants sont impliqués dans le remodelage
de la chromatine. Ils agissent en ciblant des complexes modificateurs de la
chromatine vers des régions spécifiques du génome [3]. Par exemple, les ARN non
codants HOTAIR (HOX transcript antisense RNA) et ANRIL (antisens non-coding
RNA in the INK4 locus) [6] se lient au complexe répresseur 2 du polycomb (PRC2)
et initient l'inhibition de la transcription des genes en induisant la production de
marques répressives (H3K27Me3) sur la chromatine cible. Les longs ARN non
codants peuvent également réguler la transcription en interagissant directement avec
des composants essentiels de la machinerie transcriptionnelle, en déplacant des

élements fonctionnels tels que la polymeérase

Il ou des facteurs de transcription. Ils peuvent également occuper des sites
régulateurs spécifiques sur 'ADN, empéchant ainsi la liaison d'activateurs de la
transcription. Par exemple, le long ARN non codant GAS5 (growth arrest-specific
5) imite le site de liaison du récepteur aux glucocorticoides et réprime les

événements transcriptionnels associés a ces hormones [7].

De plus, certains longs ARN non codants contribuent a la diversité en s'appariant
aux ARN messagers, bloquant les sites d'épissage alternatif et favorisant I'apparition
préférentielle de certains variants [8]. Une autre fonction des longs ARN non
codants est liée a leur capacité a étre reconnus par des microARN. Ils peuvent agir
comme des leurres, permettant aux ARN messagers ciblés par les microARN
d'échapper a la dégradation. Ainsi, le trio ARN messager, microARN et long ARN
non codant forme un réseau compétitif (competitive endogenous network), ou
I'expression d'un des éléments du réseau influence les niveaux des deux autres

composants [9].



1.1.4 Les longs ARN non codants dérives de séquences
amplificatrices

Une sous-classe importante de longs ARN non codants est constituée des longs
ARN non codants dérivés de séquences amplificatrices (enhancer-associated long
noncoding RNA) [10,11]. Les séquences amplificatrices sont des éléments clés du
génome qui permettent une expression spécifique des genes dans les cellules et les
tissus. Elles contrélent également la temporalité de I'expression pendant la
différenciation cellulaire et le développement embryonnaire. On estime qu'il existe
environ un million de séquences amplificatrices dans le génome humain, ce qui
suggere que chaque geéne codant est sous le contrdle de nombreuses séquences
amplificatrices, mettant en évidence la complexité énorme de la régulation de
I'expression génique [12].

Les séquences amplificatrices régulent I'expression des genes codants adjacents en
agissant en cis, mais elles peuvent également réguler I'expression de genes distants
en trans. Lorsqu'elles sont activées, ces séquences amplificatrices s'associent
physiquement a plusieurs régions du génome et coordonnent ainsi lI'expression de
genes situés dans des régions différentes. La transcription a partir de sequences
amplificatrices activées a été démontrée pour la premiére fois dans des neurones par
séquencage a haut débit d'/ARN [13], et cette observation a été confirmée dans de
nombreux types cellulaires et espéces. La transcription de séquences amplificatrices
semble donc étre une caractéristique d'un état d'activation, avec des régions
génomiques présentant des marques épigénétiques spécifiques, telles que H3K4Mel,

acquérant ensuite des marques d'activation, telles que H3K27Ac [14,15].

Le mécanisme d'action des longs ARN non codants dérivés de séquences
amplificatrices est encore l'objet de recherches intenses. Cependant, il semble que
ces ARN jouent un r6le crucial dans la formation de boucles de chromatine qui
permettent la mise en contact des séquences amplificatrices avec les sites d'initiation
de la transcription de leurs génes cibles [16,17]. En d'autres termes, les longs ARN
non codants initient et probablement stabilisent I'association des séquences
amplificatrices avec les promoteurs cibles, favorisant ainsi la transcription des génes.

Des expériences d'inactivation, ou ces ARN sont dégradés par des oligonucléotides



specifiques, ont confirmé l'importance des longs ARN non codants dérives de
séquences amplificatrices, entrainant I'extinction de I'expression des génes cibles
[18].

De maniére trés intéressante, la grande majorité des polymorphismes
mononucléotidiques identifiés dans des études d'associations pangénomiques liées a
des traits phénotypiques pathologiques chez I'nomme se trouvent dans des séquences
amplificatrices [19,20]. Il est donc probable que bon nombre de ces mutations
ponctuelles modifient I'expression ou la fonction des transcrits non codants dérivés
des séquences amplificatrices. De plus, les polymorphismes associés a des
pathologies spécifiqgues d'un organe affectent principalement des séquences
amplificatrices actives specifiques a cet organe [20]. Par exemple, les
polymorphismes associes a des changements phénotypiques dans les parametres
électrocardiographiques se trouvent préférentiellement dans des séquences
amplificatrices actives dans le cceur. Cette observation souligne I'importance cruciale
de la caractérisation fonctionnelle des longs ARN non codants pour notre
comprehension des pathologies humaines et notre capacité a développer des

traitements personnalises.

1.2 Notion de motif

Le motif est un terme utiliser en bioinformatique pour désigner un ensemble de

résidus soit 20 nucléotides ou sept aminoacides qui sont retrouvés dans un ensemble de

séquences alignées préalablement et présentant une similarité entre celles-ci. C’est un

court segment continu ou non permettant de caractériser un ensemble de séquences non

ambigués et peu dégénérées.

Le motif spécifie généralement une fonction conservée au cours de 1’évolution.

Pour déterminer un motif dans un ensemble de séquences (nucléiques ou protéiques) on

doit réaliser un alignement multiple [Gérard C et al ,2006]. Un ensemble de motifs

différents sépares par des régions variables compose un pattern. La Fig.1 représente un

motif dans des séquences alignées.

Seq. 1 AAGGGATCC



Séq.2 ACGGGATCA
Séq.3 CGGGGATTA
Séq.4 GGGGGATAG

MOTIF

Figurel : Exemple d’alignement multiple avec un motif

1.2.1 Importance des motifs

Il existe plusieurs raisons pour rechercher les motifs a travers les séquences car ils sont
généralement impliqués dans des systemes de régulation ou définissent des fonctions
biologiques. Parmi ces raisons, on peut citer

- la détermination de la fonction d'une nouvelle séquence (par exemple en localisant un
ou plusieurs motifs répertoriés dans des bases de motifs)
- l'identification dans une séquence nucléique de regions codantes (par exemple en
reperant les codons d'initiation et de terminaison, les sites d'épissages et les zones de

fixation des ribosomes)

- la recherche d'un motif particulier dans une séquence (par exemple en identifiant sur
une séquence les sites de coupures denzymes de restriction ou des promoteurs

Spécifiques etc...)

- l'extraction a partir des banques de données (par exemple extraire des séquences
possédant le méme signal de régulation ou la méme signature protéique pour effectuer

des études comparatives ultérieures).

- la recherche d'un site de fixation de facteur de transcription dans une ségquence.

Il est donc évident qu'il existe des niveaux de complexité trés différents dans la
définition des motifs. Certains sont précis et non ambigus comme les sites de
reconnaissance des enzymes de restrictions ou comme certains motifs de protéases.
D'autres peuvent étre beaucoup plus flous et complexes comme les motifs consensus
liés a des familles de protéines telles que les facteurs de transcription.

Dans ce cas, la difficulté est souvent de savoir quel motif utiliser et quelle est la

pertinence de la définition.



1.2.2 Le motif nucléique

A partir de l'analyse d'un alignement multiple des séquences nucléotidiques connues, on
peut définir un motif nucléique. Cette analyse permet de déterminer la variabilité des
nucléotides a chaque position de l'alignement. En réalisant un alignement multiple des

séquences, on obtient une séquence appelée séquence consensus.

1.2.2.1 La séquence consensus

La séquence consensus est une représentation des bases les plus fréquentes pour chaque
position dans un alignement multiple. Dans le cas de séquences tres spécifiques, cette
séquence simple peut étre suffisante pour décrire de maniére satisfaisante une région
active. Cependant, dans la plupart des cas, comme pour les facteurs de transcription, la
séquence consensus ne suffit pas a identifier les sites biologiquement actifs, car elle ne
correspond pas nécessairement au signal le plus fréquent. Dans certains cas, la séquence

consensus elle-méme peut ne pas étre présente en tant que signal actif.

Cela est principalement di au fait que I'on considere I'indépendance entre les positions
lors de la construction du consensus, et celui-ci représente seulement un résumé des
séquences réellement actives. Pour atténuer ce probleme, il est possible de tolérer un
nombre maximal d'erreurs par rapport a la séquence consensus dans la définition du
motif. On parle alors d'éloignement ou de distance par rapport a la séquence consensus
(Mengeritsky et Smith, 1987).

La séquence consensus est construite a partir de I'alphabet IUPAC ou en retenant une
seule base, la plus fréquente, pour chacune des positions de la séquence. L’alphabet

d’TUPAC est représenté dans le tableau suivant :

Tableau 1 : I’alphabet IUPAC

A A Adénine
T |T Thymine
Cc |C Cytosine
G |G Guanine




A G Purines

T,C Pyrimidines

AT Weak hydrogen bonding (2 liaisons)
CG Strong hydrogen bonding (3 liaisons)
AC Groupe amino (amine)

TG Groupe keto (cétone)

A, CouT |NonG
C,GouT |NonA
A CouG |NonT
A, GouT |NonC
A G,C, T |Nimporte nucléotide

Z O < m I X Z| v s <K< =®

1.2.2.2 Table de frequences, matrice de pondération

Pour exprimer lI'ambiguité et la complexité d'un motif, on peut egalement déduire de
I'alignement des séquences une table de fréquences en comptabilisant les occurrences de
chaque base a chaque position du motif. En d'autres termes, on définit a partir d'un
échantillon donné, la probabilité d'apparition des bases pour chaque position du motif,

Il est possible ensuite, pour augmenter la fiabilité des probabilités, de considérer des
criteres supplémentaires, intrinseques aux séquences, comme la thermodynamique liée
au motif étudié ou la fréquence attendue des bases selon la région ou se trouve le motif.
On peut ainsi, considérer que l'apparition d'une cytosine est plus significative que
I'apparition d'une guanine dans une zone riche en guanine.

La transformation de la table des fréequences en tenant compte éventuellement de
criteres supplémentaires donne naissance a une matrice de pondération (weight matrix).
Celle-ci est généralement construite en prenant le logarithme de la fréquence de chaque
base a chaque position pour optimiser les différences contenues dans la table des
fréquences. Pour prendre en compte des critéres supplémentaires comme le pourcentage
des bases de la région étudiée, chacune des valeurs logarithmiques pourra étre divisée
par la fréquence génomique de la base observée.

On trouvera dans la littérature plusieurs exemples et méthodes de génération de
matrices de fréquence ou de pondération (Bucher, 1990 ; Stormo, 1990).

1.2.3 Le motif protéique
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Le motif protéique est un élément structural que l'on retrouve dans tous les membres
d'une famille de protéine. Il contient des résidus essentiels a une fonction conservee, et
ne sont pas nécessairement consécutifs (il s'agit ainsi d'un "pattern™), mais assez proches
dans la structure 3D, car ils participent a la méme fonction (site actif d’une enzyme, site
de fixation d’un récepteur...). Le tableau suivant est un exemple sur motif du doigt de
Zinc (un élément structural des facteurs de transcription)

Tableau 2 : Expression réguliére d’une séquence consensus du doigt de Zinc réalisée a
partir d’un alignement multiple

Y KN® T -|-|V KID/I|S|S|S|E|S|L|R|T MF K -IH
L KN® S| V| P G RIS|FIRIKIKIRIA L R|I V|S|-]|-|-
FIER® N -|-| M Y HS QDR|YEF|SS I | TIR -] E
YTE® G -|-]Y PIS|FIPIR/P|S|ILIL|E|S I|S|-]-|M
Y K§® E|F| Al D KIAIF|SIN A SIDIRIAKBg Q Nl -[-|T
FI| VE® H W Q D RIPIFFKIAQ Y ML|V|Vlg MR|-|-]|-
FIRE® S|- |- | E RIS|FITIH N/ SIDIL T Allg MK -]|-]|-
CKE® E| T| E|N LIAF|T|TIAISINNMR| L FIR -]-]A
Y RE® S| Y| E| D TIVIS|PITIWT|A LI QT LIK-]|-]-
FIRE® V| -|-|W Q S|FIP|ITILIE|JALIT|T MD|S|- K

Séquence consensus : X(2)-C-x(2,4)-C-x(15,12)- H-x(2,5)-H.

1.2.4 Description des motifs par une séquence consensus

Pour établir une séquence consensus, on peut réunir toutes les séquences appartenant a
une méme famille (par exemple, les cytochromes ou les kinases). On recherche ensuite
les zones spécifiques qui peuvent étre considérées comme caractéristiques de ces
séquences, ceci en s'aidant des données disponibles dans la littérature et si possible
d'experts de la famille considérée. Les motifs ainsi obtenus sont alors systématiquement
recherchés dans une banque de séquences protéiques pour estimer leur fiabilité qui

repose sur le nombre de faux positifs et de faux négatifs identifiés.

Une bonne définition doit minimiser ces deux nombres. C'est une des méthodes
qu'utilise Amos Bairoch pour constituer la banque de motifs protéiqgues PROSITE
(Bairoch, 1993).

1.2.5 Les logiciels de recherche des motifs consensus

Si le motif est défini par une séquence consensus, il existe des méthodes et logiciels

pour rechercher dans une séquence personnelle la présence de tel ou tel motif. C'est le
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cas du logiciel ScanProsite qui permet de rechercher la présence dans une séquence
d'un motif défini dans la banque PROSITE. Pour les domaines protéiques définis dans
PRODOM, le logiciel de recherche proposé est Blast.

1.2.6 Les bases de données de motifs

Selon les types des motifs, il existe deux types de bases de motifs: celles qui
s’intéressent aux motifs nucléiques et les autres sont spécifiques pour les motifs
protéiques.

1.2.6.1 Les bases de motif nucléiques

Le tableau suivant représente quelques bases de données pour les motifs nucléiques

Tableau 3 : les bases de motif nucléiques

Bases de données Adresse URL

TRANSFAC

database http://www.biobaseinternational.com/pages/index.php?id=transfac
JASPAR

database http://jaspar.genereg.net/

SCPD (Promoter
Database of S. http://rulai.cshl.edu/SCPD/
cerevisiae)

1.2.6.2 Les bases de motif protéiques

Le tableau suivant représente quelques bases de données pour les motifs protéiques.

Tableau 4 : les bases de motif protéiques

Bases de données Adresse URL
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PROSITE https://prosite.expasy.org

CATH https://www.cathdb.info

PRODOM http://prodom.prabi.fr/prodom/current/ntml/home.php

1.3Alignement

1.3.1 Définition

L'alignement des séquences est un processus qui permet de comparer deux
(alignement par paires) ou plusieurs (alignement multiple) séquences de nucléotides ou
d'acides aminés afin de déterminer leur degré de similitude. Lorsqu'il existe une
similitude significative entre deux séquences génétiques ou protéiques, cela indique une
évolution a partir d'une séquence ancestrale commune. Les séquences apparentées de
cette maniére sont qualifiées d’homologues, et la similitude conservée entre ces
séquences au fil de I'évolution est appelée homologie.

Pour comparer deux séquences, l'une des étapes clés consiste a les aligner l'une
avec l'autre afin de révéler les similitudes existantes. Les alignements reposent sur le
principe de la présence de quelques residus identiques, situés a des positions
correspondantes. Il existe deux types d'alignements couramment utilisés : I'alignement
global et I'alignement local.

L'alignement global est réalisé sur l'ensemble des seéquences, c'est-a-dire qu'il
cherche a aligner l'intégralité des séquences, méme si cela inclut des regions peu
similaires. L'objectif est d'obtenir un alignement global qui couvre I'ensemble des
séquences étudiees.

En revanche, lalignement local se concentre sur lalignement d'une partie
specifique des séquences. Il permet de trouver des régions de similitude plus petites et
plus spécifiques au sein des séquences globales. L'alignement local est particulierement
utile lorsque l'on souhaite identifier des motifs conservés ou des régions fonctionnelles
communes entre les séquences.

Ces deux types d'alignements sont des outils essentiels en bioinformatique et en
biologie moléculaire pour étudier les relations évolutives entre les séquences, identifier
des homologies et déduire des informations fonctionnelles a partir de similitudes
structurales ou séquentielles.

1.3.2 Alignement global (Global alignment)

L'algorithme de Needleman-Wunsch est couramment utilisé pour réaliser un
alignement global entre deux séquences d'’ADN ou de protéines. Lors de I'alignement de
deux séquences protéiques (figure 2), l'algorithme recherche une correspondance

maximale entre les deux séquences, en alignant autant de résidus identiques que
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possible. 11 est également possible d'introduire des gaps (ou trous) dans l'alignement,

soit au milieu, soit & une extrémité, afin d'optimiser l'alignement global.

L'objectif principal de lalgorithme de Needleman-Wunsch est de trouver
I'alignement optimal qui maximise la similarité entre les séquences en tenant compte
des similarités locales et des gaps nécessaires. Cela permet de mettre en évidence les
régions conservées et de determiner les motifs structurels et fonctionnels importants

dans les séquences.

L'algorithme de Needleman-Wunsch repose sur la construction d'une matrice de
scores, ol chaque position de la matrice représente une paire de résidus des sequences a
aligner. En utilisant des scores de similarité et des pénalités pour les gaps, l'algorithme
remplit la matrice en calculant le score optimal pour chaque position. En fin de compte,
I'alignement optimal est obtenu en remontant la matrice de scores a partir de la derniére

position.

En alignant les séquences de maniere globale avec l'algorithme de Needleman-
Wunsch, on peut mettre en évidence les similitudes structurelles et fonctionnelles entre
les séquences, ce qui permet d'obtenir des informations précieuses sur leur évolution et

leur réle biologique.

LGPSSKQTGKGS-SRIWDN

LN-I|TK|S|A|\GK|GA|IMRLGDA

Figure 2. Alignement global : les résidus identiques sont liés par une ligne verticale.

1.3.3 Alignement local

L'algorithme de Smith-Waterman (figure 3) est couramment utilisé pour réaliser
des alignements locaux entre les séquences d'ADN et de protéines. Contrairement a
l'alignement global, l'alignement local se concentre uniquement sur les fragments
similaires présents dans les séquences, tandis que le reste des séquences n'est pas pris en

compte.
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L'objectif principal de l'algorithme de Smith-Waterman est de trouver les
fragments conserveés ou les régions similaires les plus significatives entre les sequences.
Il permet d'identifier des motifs importants, des domaines structuraux ou des regions

fonctionnelles spécifiques dans les séquences d'’ADN ou de protéines.

L'algorithme de Smith-Waterman repose sur une approche dynamique de
programmation, tout comme l'algorithme de Needleman-Wunsch. 1l utilise une matrice
de scores pour évaluer les similitudes locales entre les résidus des sequences a aligner.
En utilisant des scores de similarité et des pénalités pour les gaps, I'algorithme construit
une matrice de scores et détermine le score optimal pour chaque position de la matrice.

La particularité de l'algorithme de Smith-Waterman réside dans sa capacité a
trouver les meilleurs alignements locaux en trouvant les fragments similaires les plus
significatifs, méme si ceux-ci ne sont pas présents dans des régions consecutives des
séquences. L'algorithme explore toutes les possibilités d'alignements locaux en tenant

compte des scores de similarité et des pénalites.

En réalisant des alignements locaux avec l'algorithme de Smith-Waterman, il est
possible de découvrir des fragments conserves importants dans les séquences d’ADN et
de protéines. Cela permet d'identifier des motifs, des domaines fonctionnels ou des
régions structurelles clés, ce qui facilite la compréhension des relations évolutives et des

fonctions biologiques des séquences.

Figure 3. Alignement local : juste le plus long fragment des résidus identique est pris
en considération, les tirets sont utilisés pour indiquer les fragments qui ne sont pas pris

considération.

1.3.4 Alignement multiples

Un alignement multiple consiste a comparer plusieurs séquences. On parvient a ce
type d'alignement en considérant successivement tous les alignements possibles deux a
deux. En pratique, on compare une séquence a toutes les autres pour tenter de

déterminer la voie la plus probable dans I'évolution, étant donné les probabilités de
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différentes substitutions possibles. Plus on ajoute de séquences a l'alignement multiple,
plus le modéle acquiert de la précision sur [I'histoire évolutive des familles des
séquences comparées. Cet alignement permet de montrer que certains résidus sont
identiques dans toutes les séquences. Tout résidu ou toute séquence courte identique
dans toutes les séquences d'un groupe donné est dite conservée. Les alignements
multiples donnent en général une meilleure évaluation de la similitude que les
alignements deux a deux et permettent d'identifier des membres ayant une relation
lointaine dans une famille de genes, qui n'auraient pas été révélés par un alignement

deux a deux.

Cet alignement consiste a superposer chaque résidu d'une séquence avec ceux
d'une ou plusieurs autres sequences. De plus, pour construire un alignement optimal, on
aura souvent besoin d'ajouter des indels (gaps).

1.3.5 Le score

Le score de l'alignement est la somme de toutes les positions 2 a 2.

Score total
Sc (identité) = 2 A|lT|G|C||A|T|A|C]|T|G p
Sc (substitution) = -1 clrlalell .1 leleltla ' )
Sc (gap) = -2

-1 24242 -2 -2 -1 $2 4242

La pénalité de breche (gap) due a
une insertion ou délétion

Figure 04 : Exemple d’un score
Pour calculer le score d'un alignement de séquences protéiques, on associe a chaque
paire de résidus alignés le score correspondant dans la matrice de substitutions
(BLOSUM62, PAM250....).
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1.4L’ARN
1.4.1 Définition

L'ARN (Acide Ribonucléique) partage de nombreuses similitudes avec I'ADN, mais il
présente également des différences notables :

Composition chimique : La principale différence réside dans le sucre utilisé. L'ADN
contient du désoxyribose, tandis que I'ARN utilise du ribose. Cela est d0 a la présence
d'un groupe hydroxyle supplémentaire sur le ribose de I'ARN.

Bases nucléotidiques : Alors que I'ADN utilise les bases nucléotidiques Adénine (A),
Thymine (T), Cytosine (C) et Guanine (G), I'ARN remplace la Thymine par I'Uracile
(V). Ainsi, les bases nucléotidiques de I'ARN sont Adénine (A), Uracile (U), Cytosine
(C) et Guanine (G)

Structure : L'ADN se présente généralement sous forme de double brin, ou les brins
complémentaires s‘apparient (A avec T et C avec G). En revanche, I'ARN est
généralement simple brin, bien qu'il puisse sapparier avec un autre ARN

complémentaire.

Types d'’ARN : Trois principaux types d’ARN ont été identifiés : 'ARN messager
(ARNmM), I'ARN ribosomique (ARNr) et 'ARN de transfert (ARNt). L'ARNmM est
responsable de la transmission de l'information genétique du noyau cellulaire aux
ribosomes pour la synthese des protéines. L'’ARNr constitue une composante essentielle
des ribosomes, tandis que I'ARNt transporte les acides aminés nécessaires a la
construction des protéines. Ces dernieres années, dautres types d'ARN ont été
découverts, chacun ayant des réles spécifiques dans la régulation génétique et d'autres

processus cellulaires.

Virus : Chez certains virus, le matériel génétique est constitué d'ARN plutdt que
d'’ADN. Ces virus a ARN utilisent leur ARN pour stocker l'information génétique et se

répliquer.

Ces différences entre 'ARN et I'ADN sont essentielles pour les fonctions biologiques

spécifiques qu'ils remplissent dans les cellules. L'ARN joue un rdle crucial dans la
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synthése des protéines, la régulation génétique et d'autres processus cellulaires
importants.
1.4.2 ARNr

L’ARNr est un type d’ARN non codant qui est I'un des principaux composants des

ribosomes.

Grande sous-unité

d'mRNA

Petite sous-unité

Figure 5 : Un schéma montrant la structure de base d’un ribosome.

Les ARNr (ARN ribosomiques) jouent un rdle essentiel au sein des ribosomes,
des organites cellulaires responsables de la traduction de l'information génétique. Les
ribosomes permettent la synthese des protéines a partir de 'ARNmM, qui est lui-méme
transcrit a partir d'une portion spécifique du génome. Les ARNTr constituent a la fois

l'ossature et le ceeur du ribosome.

En plus des ARNr, le ribosome est composé d'environ cinquante protéines
appelées protéines ribosomiques. Les ARNr sont produits a partir de génes codés dans
I'ADN. Ils sont dabord transcrits sous forme de précurseurs plus longs, qui subissent
ensuite des processus de maturation et de clivage pour donner naissance aux différents

ARNTr fonctionnels.

Chez les eucaryotes, cette maturation et ce clivage des ARNr se déroulent

principalement dans une région spécifique du noyau cellulaire appelée nucléole. Au sein
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du ribosome, les ARNr adoptent une structure tridimensionnelle compacte, repliée sur
eux-mémes. Cette conformation en forme de boucle confere une certaine stabilité aux
ARNIr, contrairement aux ARNm qui ont généralement une durée de vie plus courte.

Les ARNr assurent plusieurs fonctions cruciales dans les ribosomes. lls facilitent
l'assemblage des différentes sous-unités du ribosome, participent a la fixation de
I'ARNmM et permettent le positionnement précis des acides aminés nécessaires a la
synthése protéique. Ainsi, les ARNr sont essentiels a la traduction de l'information

génétique en protéines et jouent un réle central dans la biologie cellulaire.

ARNr

Chez les procaryotes Chez les eucaryotes

-Grande sous-unité du ribosome |-Grande sous-unité du ribosome (60S) :

(508) : elle est composée de 45 protéines plus

-ARNTr 23S (2300 nucléotides). -ARNr 28S (4800 nucléotides) pour les

animaux et 25S pour les végétaux.
-ARNr 5S (120 nucléotides) : il

n'est pas associé au grand ARNT. -ARNr 5.8S (160 nucléotides) : Dans le
ribosome, I'ARNr 5.8S est accroché au

-Petite  sous-unité du ribosome 985S

(30S)
-ARNTr 5S (120 nucléotides) : il n'est pas

-ARNr 16S (1500 nucléotides) accroché au 28S ni au 5.8

-Petite sous-unité du ribosome (40S) :

composée de 33 protéines plus

-ARNTr 18S (1900 nucléotides)

Les ARNr 28S ; 5.8S et 18S sont synthétisés dans le nucléole tandis que I'ARN 5S

est synthétisé a I'extérieur du nucléole, mais toujours dans le noyau.

Dans les cellules eucaryotes, la production des ribosomes se déroule au sein d'une

petite structure située a l'intérieur du noyau cellulaire, appelée nucléole. Tout
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comme I'ARNm, I'ARNr est synthétisé par transcription a partir de I'ADN.
Cependant, contrairement a I'ARNm, I'ARNr ne subit pas de traduction pour étre

converti en protéines.

Le nucléole est responsable de la synthése des ARNTr, et le taux de production de
ces molécules est élevé, atteignant plusieurs centaines de milliers de molécules par
heure. En effet, I'ADN des cellules eucaryotes contient généralement environ 600

copies des genes necessaires a la production des ARNTr.

Les polypeptides ribosomiques, les composants protéiques des ribosomes, sont
quant a eux synthetisés dans le cytoplasme de la cellule. Ensuite, ils se deplacent
vers le nucléole en traversant I'enveloppe nucléaire. C'est dans le nucléole que les
polypeptides ribosomiques s‘assemblent avec les ARNr pour former les ribosomes
fonctionnels. Cette étape d'assemblage est cruciale pour la formation complete des
ribosomes, qui seront ensuite exportés vers le cytoplasme pour participer a la

synthese protéique.
1.4.3 ARNrl16s

L'ARNTr16s est une molécule d’ARN ribosomal présente chez les bactéries, ainsi que
chez certains autres organismes procaryotes et eucaryotes. Il joue un réle essentiel dans

la synthese des protéines et est impliqué dans le processus de traduction.

L'ARNTr16s fait partie de la petite sous-unité ribosomique (30S chez les bactéries) et est
composé d'une séquence d'environ 1500 bases nucléotidiques. 1l est hautement conservé
dans I'évolution, ce qui signifie que certaines régions de cet ARN restent relativement
inchangées au fil du temps. Cependant, il présente également des régions
hypervariables, qui sont plus spécifiques a chaque espece bactérienne et permettent

d'identifier et de classifier les différentes espéces.

En raison de cette combinaison de conservation et de variation, 'ARNr16s est souvent
utilisé comme marqueur moléculaire pour étudier la diversité et la classification des

bactéries

1.44 ARNt
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L'ARNt, ou ARN de transfert, joue un role essentiel dans la traduction de l'information
génétique en protéines. Il s'agit d'une molécule adaptatrice qui transporte les acides
aminés spécifiques vers les ribosomes lors de la synthese protéique.

Tout comme I'ARNr, les molécules d’ARNt sont synthétisées par transcription d'un
segment d'ADN. Cependant, contrairement a I'ARNmM, elles ne sont pas traduites en
protéines elles-mémes. Leur fonction principale est de fournir les acides aminés
correspondants aux ribosomes lors de la traduction de 'ARNm.

La structure de I'ARNt est caractéristique et présente une forme en feuille de tréfle,
comme illustré dans la figure 06. Cette structure en trefle est cruciale car elle permet a
I'’ARNLt de se lier a la fois a l'acide aminé spécifique et a I'ARNm pendant le processus
de traduction. Cette interaction entre I'ARNt, l'acide aminé et 'ARNm assure la

précision et l'exactitude de la séquence d'acides aminés lors de la synthése protéique.

37

Site de liaison
aux acides aminés

Site de l'anticodon

Figure 6 : Schéma illustrant la forme en tréfle d’une molécule d’ ARNt

La structure de la molécule d’ARNTt est caractérisée par des régions qui se replient
sur elles-mémes et forment des appariements de bases, créant ainsi des boucles ou des
bras qui conférent a la molécule sa forme en trefle. Deux régions clés dans cette
structure sont importantes pour la traduction : l'anticodon et le site de liaison aux acides

aminés, comme indiqué dans la figure 6.

L'anticodon est une séquence de trois nucléotides spécifiques présente sur la
molécule d'ARNt. Lorsque le ribosome se déplace le long de 'ARNm pendant la

traduction, chaque codon de 'ARNmM est associé a une molécule d’ARNt portant un
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anticodon complémentaire au codon. Cette reconnaissance de séquence entre
I'anticodon de I'ARNTt et le codon de 'ARNmM assure I'appariement correct des acides
aminés pendant la synthése protéique.

Le site de liaison aux acides aminés est une autre région de I'ARNt ou l'acide
aminé spécifique correspondant est attaché. Chaque type d'’ARNt est spécifique a un
acide aminé particulier, et il existe une enzyme appelée aminoacyl-ARNt synthétase qui
catalyse cette liaison entre I'ARNL et I'acide aminé correspondant. Ainsi, I'ARNL joue
un réle crucial en transportant spécifiqguement les acides aminés nécessaires vers les

ribosomes pour la construction de la protéine en cours de synthése.
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2. MATERIEL ET METHODES
2.1 Les séquences des ARNr 16S et ARNt :

Les sequences des ARNr 16s et ARNt de cing entérobactéries (voir tableau 5) ont eté
téléchargées a partir du National Center for Biotechnology Information (NCBI). Pour
cela, une recherche a été effectuée sur le site web de NCBI en utilisant les noms
spécifiques des cing bactéries. Les critéres de recherche ont été restreints pour obtenir

les sequences les plus récentes et les plus complétes disponibles.

Le tableau suivant présente les séquences d’ARNr 16s de cingq bactéries téléchargées,

avec leurs identifiants (ID) respectifs et leurs tailles :

Tableau 05 : Caractéristiques des séquences d’ARNr16s de cing entérobactéries

Bacterie Taille (Pb) | Geéne ID

Escherichia coli 1450 219722938
Salmonella (enterica subsp.salamae) 1448 343205887
Salmonella bongari 1443 636560064
Proteus terrae 1444 1150406765

Klebsiella pneumoniae 1452 645322555
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Les séquences d'ARNt téléchargées sont présentées dans les tableaux suivants, avec
leurs identifiants (codes) et leurs tailles respectives.

Tableau 06 : Caractéristiques des séquences d’ ARNt de cing entérobactéries

Bactérie Taille (Pb) Geéne ID
Salmonella bangori 1775 66756751
Klebsiella pasteuri 1781 772276553

Escherichia coli 1794 947297
Proteus mirabilis 1787 6802570
Shigella flexneri 1783 772276653

Les séquences des ARNr 16s et ARNt correspondantes ont été téléechargees au format
FASTA a laide de l'interface de téléchargement fournie par NCBI. Les séquences
obtenues ont été enregistrées localement dans un répertoire dédié pour une utilisation

ultérieure dans I’alignement multiple, et la définition des motifs.

2.2 Alignement multiple de séquences :

Aprés avoir téléchargé les séquences d'ARNr 16s et ARNt des cing entérobactéries
sélectionnées, un alignement multiple a été réalisé pour permettre une comparaison et
une analyse plus approfondies. Pour cela, le logiciel T-COFFEE (Version
12.52.6¢he486) (Notredame et al. 2000) a été utilisé.

T-Coffee (Tree-based Consistency Objective Function for alignment Evaluation) est un
logiciel utilisé pour effectuer l'alignement multiple de séquences biologiques. Il utilise
une approche basée sur des arbres phylogénétiques pour améliorer la qualité de

I'alignement en prenant en compte les informations évolutives.
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Le logiciel a été exécuté en utilisant les paramétres par défaut, garantissant ainsi un

alignement des séquences optimal.

Une fois l'alignement multiple effectué, les sequences ont été ajustées les unes par
rapport aux autres, permettant ainsi de visualiser les positions conservées et variables au

niveau de chaque position de cet alignement multiple.

2.3 Détection et définition des motifs :

Notre approche est bases sur une adaptation d'un code informatique pour mettre

en ceuvre une méthode de calcul des différentes matrices.

La premiére matrice a calculer est une matrice de comptage, ou les lignes
représentent les positions de I'alignement multiple et les colonnes représentent les quatre

nucléotides.

Une deuxiéme matrice est ensuite calculée pour représenter les fréquences de
chaque nucléotide dans chaque colonne.

Une troisiéme matrice, appelée matrice de pondération (Matrice Poids-Position),
est construite en calculant le logarithme de la fréquence de chaque base a chaque

position. Cette étape est réalisée avec la formule suivante : log (f(x)/0,25).

Enfin, a partir de cette derniere matrice, le motif s'affiche et son score est calcule.

Un ensemble d'outils, dont JavaScript, Vue.js, Node.js, Yarn et Tauri Apps, ont

été utilisés pour créer une application de détection des motifs.
Grace a JavaScript, nous avons pu développer la logique et les fonctionnalités
essentielles de Il'application. Vue.js, un framework JavaScript a permis de créer une

interface utilisateur réactive et conviviale, offrant une expérience utilisateur fluide.

Node.js, a joué un réle crucial en tant qu'environnement d'exécution coté serveur,

permettant d'effectuer des opérations de traitement des données et de communiquer avec
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d'autres composants de l'application. Yarn a été utilise comme gestionnaire de paquets

pour geérer les dépendances du projet de maniere efficace et maintenable.

Enfin, Tauri Apps a été intégré dans le processus de développement pour créer
une application de bureau a partir du code JavaScript et Vue.js. Tauri Apps fournit les
outils nécessaires pour empaqueter 1’application en une application native pour la
plateforme Windows.

Tableau 07 : les outils utilisés et leur description

Outil Description
JAVASCRIPT JavaScript est un langage de
programmation utilisé principalement
pour le développement web. Il permet
d'ajouter des fonctionnalités interactives
aux pages web.
Vue.js Vue.js est un framework JavaScript
pour créer des interfaces utilisateur
réactives. Il facilite la création
d'applications web modulaires en
utilisant des composants réutilisables.
Node.js Node.js est un environnement
d'exécution cOté serveur pour JavaScript.
Il permet d'exécuter du code JavaScript
sur le serveur, ce qui est utile pour créer
des applications web, des API et des
outils en ligne de commande.
Yarn Yarn est un gestionnaire de paquets
JavaScript utilisé pour gérer les
dépendances des projets de maniere
efficace et fiable.

Tauri Apps Tauri Apps est un framework qui
permet de créer des applications de
bureau multiplateformes a partir de code
JavaScript, HTML et CSS. Il offre un
acces aux fonctionnalités systéeme du
systeme d'exploitation hote, permettant
de créer des applications de bureau
performantes avec une expérience
utilisateur native.
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3. RESULTAT

3.1

L’alignement Multiple :

L’alignement obtenu a I’aide de T-COFFEE pour les séquences d’ARNr16s
est partiellement représenté (voir annexe) pour les cing séquences 16S provenant

’ 4 Lo .

d’entérobactéries :

NR_119278.1 AGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGEGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTARTCGGARAT
NR 146019.1 AGAMGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCEGCGETAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAAT
NK:116124.1 AGARNGAAGCACCGGCTARACTCCGTGCCAGCAGCCGCGETAATACGGAGGGTGCARGCGTTARTCGGAAT
NR_024570.1 AGAMNGANGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGETAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAAT
NR_0443?2.1 AGARNGAAGCACCGGCTARACTCCGTGCCAGCAGCCGCGETAATACGGAGGGTGCARGCGTTARTCGGAAT
cons ¥ ¥ e dr dr i o o v e i o ok o o o o o o i s e o i i ke e ok s i e e o i o o e e i o o o o o o o o o o o o ok o i o e o o o i o o o i i e ok i o
NR_llQQTS.l TACTGGGCGTAANGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGEATGTEGAAATCCCCGGGCTCANCCTGGEAR
Nr 146019.1 TACTGGGOGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCAATTAAGTCAGATGTGAAAGCCCCGAGCTTAACTTGGGAR
NK:115124.1 TACTGGGCGTARALAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGARATCCCCGGGCTCAACCTGGGAR
NR_024570.1 TACTGGGCGTARAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTEGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAR
NR_044372.1 TACTGGGCGTARALAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGARATCCCCGGGCTCAACCTGGGAR
oons v 3 i i ok o i i o ok i o i o o o o o o o i o e o * dWdwkdkdk Wwdwkdrddokdw Wbk ok ok Wk
NR_llQQTS.l CTGCATTCGAARACTGGCAGGCTAGAGTCTTGTAGAGGGGEGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGARATGC
NR 146019.1 TTGCATCTGAAACTGGTTGGC TAGAGTCTTGTAGAGGGGEGGTAGAATTCCACGTGTAGCGGTGAARTGC
NK:115124.1 CTGCATCCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGEGEGTAGAAT TCCAGGTGTAGCGGTGARATGC
NR_024570.1 CTGCATCTGATACTGGCAARGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGEGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAARTGC
NR_044372.1 CTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGEGTAGAAT TCCAGGTGTAGCGGTGARATGC
oons L2 & 8 & 3 ok o o Wk Wwakdkrdr koo odr v e dr ok ok s o o o o o o o o o o o o o i ol o o o o
NR_llQQTS.l GTAGAGATCTGEAGGAATACCGETGGCGAAGGCGEGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGARAR
NR 14601%9.1 GTAGAGATGTGEAGGAATACCGGTGGCGARAGGCGGCCCCCTGGACARAGACTGACGCTCAGGTGCGARAR
NK:115124.1 GTAGAGATCTGEAGGAATACCGEGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGARAD,
NR_0245?0.1 GTAGAGATCTGGAGGAATACCGEGTGGCGARGGCGGCCCCCTGEACCGAAGACTGACGCTCAGGTGCGARR
NR_044372.1 GTAGAGATCTGEAGGAATACCGEGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGARAR

cons

e e e e ok ke sk o o o e e e ok ok vk ol i o ol ok S s i e e ok o o e e i i o o gk e e ok ok o i ok ok b e o ok o ol o o o ok i o ok ok o
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L’alignement obtenu a I’aide de T-COFFEE pour les séquences d’ ARNt est également
donné pour cing entérobacteéries :

NC_000913.3 237
NC_004337.2 238
NC_010554.17111
NG 021870.1 240
NZ CP073236.1 ¢

cons

NC 000913.3 237
NC 004337.27 238
NC 010554.1 111
NC 021870.1 240
NZ CP073236.1 c

cons

NC 000913.3 237
NC 004337.2 238
NC 010554.1 111
NC 021870.1 240
NZ CcP073236.1 c

cons

NC 000913.3 237
NC 004337.2 238
NC 010554.1 111
NC 021870.1 240
NZ CP073236.1 c

cons

675
675
687
678
675

694

738
738
750
741
738

757

801
801
813
804
801

820

861
861
876
863
861

883

GATAGCGCAGCCGCGAGCCTAACTTCTGGCACTATTTTTTCTCGGTTGAGCATATTCARCGCTT
GATAGCGCAGCGGGAGCCTGACTTCTGGCACTATTTTTTCTGGGTTGAGCATATTCARCGCTT
GGTGGCGAAGGCTGAGCCTGATTATTGGCATTATTTCTTTTGGGTTGAGCATATCCAGCGTTT
CATTGCCCGACGCGAAGCTGATTTCTGGCACTACTTTTTCTGGGTGGAACATATTCAGCGGTT
CATCGCCAAACGCGAGCCGGACTTCTGGCGCTACTTCTTCTGGGTGGAGCATATCCAGCGTTT

* ok * * dr e e drd Ak ok drdrdkdk ok ko Ak ok A o

TGCACTGGATGATGCCCARACATAGAGCTCCGTTCTGGTACTACGTGCCGGTCATCATTGCCGG
TGCACTAGATGATGCCCARCATAGAGCTCCGTTCTGGTACTACGTGCCGEGTCATCATTGCCGG
TTCTGGTGATGATGCTCAGCATAGTTCTCCTTTCTGGTATTACATCCCTATAATTTTACTGGG
CGCCATGAGCAATGCCCAGCATARAGCCCCTTTCTGGTACTATCTGCCCGTACTTATCGTGGE
CGCGGAARRAGATGCCCAGCATARAAGCGCCGTTCTGGTACTACATTCCGTTCCTGATTGCCGG

* drddk ok ek WAk * Ak kkkkdkddkdk ok * ke * * * ke

TAGCCTGCCGTGGCTGGGATTACTCCCCGGTGCACTGTACACAGGCTGGAAAARCCG— ——CAR
TAGCCTGCCGTGGCTGGGATTACTCCCCGGTGCACTGTACACAGGCTGGAAAARCCG— ——CAR
TGTTATTCCTTGGCTTGGATTATTACCAGGGGCACTAACTAGTGCATGGAAGARGCGCCGTAR
GTGTTTACCCTGGTTAGGGTTATTGCCCGGCGCGCTTARACTGGGCTGGCGCGATCG— ——A-A
CAGCCTGCCGTGGCTGGCGCTCGCTGCCGGEEGCEGCTCARAGCGCGGCTGGACCGAACG———CGA

* ko R +* * kk Ak kk ok +* dodek * Rk *

GCAT-TCCGCA--ACCGTCTATTTGTTGAGCTGGACGATAATGCCGCTGCTGTTTTTCTCCGT
GCAT-TCCGCA--ACCGTCTATTTGTTGAGCTGGACGATAATGCCGCTGCTGTTTTTCTCCGT
GCGT-CCTGAA-—-CTCTTTTTCTTACTATGTTGGTTTGTAGTACCTTTCCTATTTTTTAGTAT
ACA-—-GCGC————— ATTCTATTTGCTGGGATGGACGATTATGCCGGTTTTCTTTTTCAGCAT
TGAGTCGCGCGGCGCGCTCTATTTGCTCGGATGGGTGGTGATGCCGTTCCTGTTCTTCAGCAT

* * W *k ok * kkk * * kW * W kk Wk *

737
737
749
740
737

756

800
800
812
803
800

819

860
860
875
862
860

882

920
920
935
917
923

945

NR : un identifiant de référence qui fait référence a une séquence spécifique dans la

base de données non redondante (NR).

NC : préfixe pour les identifiants de séquence dans la base de données de nucléotides du

National Center for Biotechnology Information (NCBI), appelée GenBank

NZ : est utilisé dans la base de données de séquences nucléotidiques du National Center

for Biotechnology Information (NCBI) pour identifier des enregistrements de génomes

incomplets ou des assemblages de séquences dérivés de nouvelles technologies de

séquencage.

Cons : le consensus représente la séquence théorique ou la séquence “conservée"

déduite a partir des séquences alignées.

Le symbole "*" : signifie qu'a cette position spécifique les acides nucléiques observés

sont identiques ou trés similaires dans toutes les séquences alignées.
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3.2 Détection et définition de motif :

Nous avons sélectionné une portion de l'alignement de 25 nucléotides pour l'analyser
dans notre application. Le tableau 08 représente la portion de I’alignement des
séquences d’ARNr 16s

Tableau 08 : une portion d’alignement des séquences d’ARNr 16 S prise au
sein de I'alignement multiple

GCGATGAGGTTAATAACCTU CATT CGA
GTGTTAAGATTAATACTCTTAGCAA
GCGACAAGGTTAATAACCTTGTTGA
GGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTTCA
GTGTTGAGGTTAATAACCGCAGCAA

Les résultats obtenus pour les différentes étapes de calucls et de définition des motifs
sont sont :

La matrice de comptage :

Paosition 1

Position 2 0 2 2 1
Position 3 1 o 1

Position & 2 2 0 1
Paosition 5 0 & 1

Position 6 s o] o] 2
Position 7 4 1

Position 8 1 0 0 4
Paosition 9 1 4] 4] 4

Paosition 10

Total 40 37 21

29



La matrice de fréquence :

Comptage Fréquences Poids-Position
Position T C G
Pasition 1 0 0 0 1
Paosition 2 0 0.4 0.4 0.2
Pasition 3 0.2 0 0.2 0.6
Position 4 0.4 0.4 0 0.2
Pasition 5 0 0.8 0.2 0
Paosition 6 0.6 0 0 0.4
Pasition 7 0.8 02 0 0
Paosition 8 0.2 0 0 0.8
Paosition 9 0.2 0 0 0.8
Paosition 10 0 1 0 0

La matrice Poids-Position :

Comptage Fréguences Poids-Position
Position A C G Motif
Position 1 =10 =10 =10 2 G
Position 2 =10 0.68 0.68 -10
Position 3 -10 -10 -10 1.3 G
Position & 0.68 0.68 -10 -10 A
Position 5 =10 1.7 =10 -10 T
Position & 1.3 -10 -10 0.68 A
Position 7 1.7 -10 -10 -10 A
Position 8 -10 -10 -10 1.7 G
Position 9 =10 =10 =10 1.7 G
Pasition 10 -10 2 -10 -10 I
Score 3842

A partir de cette derniére matrice, le motif et le score sont affichés.
Le motif : GTGATAAGGTTAATAACCTTACCTTATCAA

Le score : 38,42



L'insertion d'une nouvelle séquence d’/ARN pour test a donné le résultat suivant :

Comptage Frequences Poids-Position
G €C G A T G A
Position A C G Motif
G G T T A A T .
Sequence 1 o Position 1 -10 -10 -10 2 G
A A C C T C A Position 2 -10 068 068 -10 T
T C G A Position 3 -10 -10 -10 1.3 G
Position 4 0.68 068 -10 -10 A
G T € 1T T A A
Position 5 -10 17 -10 -10 T
G AT T A A T <
Position 6 13 -10 -10 068
G C G A C A A G Position 7 1.7 =10 =10 =10 A
G T T A A T A A Position 8 -10 -10 -10 1.7 G
Score:
sequence X 25.48 Position 9 10 10 10 1.7 G
5 osition - - - . G
c ¢ 1T T G T T G
Paosition 10 -10 2 -10 -10 I
A Score 3842

Longueur de la séquence : 25 Supprimer une séquence Ajouter une séquence

Le calcul de score a partir de la matrice poids-position donne un score similaire au

premier score. Nous pouvons considérer que cette séquence test fait partie des
ARNTr16s.

L'insertion d'une deuxiéme séquence d'ARN pour test a donné :

Comptage Fréguences Poids-Position
G C G A T G A
Pasition A T C G Maotif
G G T T A A T Position 16 1.3 -10 068 -10 A
Sequence 1 i
A A C C T C A Position 17 -10 -10 1.7 -10 C
Pasition 18 -10 -10 1.7 -10 C
T C G A
Pasition 19 -10 1.7 -10 -10 T
G T C T T A A Paosition 20 -10 13 0.68 -10 T
G A T T A A T ~ Position 21 1.3 -10 -10 068 A
A C T C T G C G Position 22 -10 0.68 -10 068 T
Position 23 -10 068 13 -10 C
c T T A A T G G -
Sequence X ) - -
q _88.88 Position 24 0.68 10 10 068
c G C G A T A A
Position 25 2 -10 -10 -10
A Score 38.42

Longueur de la sequence : 25 Supprimer une séquence Ajouter une séquence

Le score n'est pas proche du premier score, ce qui signifie que cette séquence test ne fait
pas partie des ARNr16 S.
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CONCLUSION

Les ARNNc constituent une large famille génomique au sein des trois phyla
(Archébactéries, Bactéries et Eucaryotes) avec des proportions et des roles tout a fait
différents.

Les donneées relatives a leurs séquences nécessitent un traitement spéecifique pour
les classer au sein de familles bien distinctes sur la base de motifs et de signatures
moléculaires spécifique et relatives a chacune de ces familles ; ce qui constituera une
organisation bien meilleure des bases de données génomiques et une exploration plus

facile pour I'utilisateur de ces bases de données.

Notre application a permis, sur la base de calculs tirés des résultats d’alignements
multiples, de proposer une définition non ambigue du motif des familles analysées par

notre étude.

Cependant, nous envisageons, en termes de perspectives, d’améliorer cette
application par des mesures de paramétres de précision et d’estimer surtout si des faux
positifs ou des faux négatifs sont insérés dans les réponses de notre application, car leur
simple présence va contribuer a une mauvaise classification des séquences genomiques
d’intérét et par voie de conséquence cela nuira a I’annotation post-séquencage des

génomes analysés.
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